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ie Migräne ist eine häufige Erkran-
kung und betrifft etwa 10 bis 20 Pro-
zent der Allgemeinbevölkerung. Etwa
ein Viertel der Betroffenen leidet unter Mi-
gräne mit Aura, bei der es vor den Kopf-
schmerzen zu neurologischen Ausfällen,
meist im visuellen Bereich, kommt. Diese
sind jedoch nach spätestens 60 Minuten voll
reversibel und gehen nach klassischer Be-
trachtungsweise mit keiner bleibenden Schä -
digung einher. Ein ischämischer Hirninfarkt
während einer Migräneaura – ein sogenann-
ter «migränöser Infarkt» – gilt als Ausnahme -
erscheinung. In letzter Zeit mehren sich die
Hinweise, dass Migräne mit kardiovaskulä ren
Erkrankungen assoziiert sein könnte. Be -
funde aus der Magnetresonanztomografie
(MRI) deuten auf eine mögliche zerebrale
Schädigung bei Migräne hin. Diese Aspekte
sollen im Folgenden näher beleuchtet werden.
Migräne und ischämischer Schlaganfall
In einer kürzlich publizierten Metaanalyse
(1) wurde bei Migränepatienten ein erhöh-
tes Risiko für einen ischämischen Schlagan-
fall gefunden. Dieses war bei Frauen im Ver-
gleich zur Normalbevölkerung doppelt so
hoch, bei Männern jedoch nicht signifikant
erhöht. Das Risiko war bei Migränepatienten
unter 45 Jahren besonders ausgeprägt (rela-
tives Risiko 2,65), insbesondere bei Frauen
(relatives Risiko 3,65) sowie bei Rauchern
(relatives Risiko 9,03) und bei Migränepati-
entinnen unter oraler Kontrazeption (relati-
ves Risko 7,02).
Wenn Migräne mit und ohne Aura separat
untersucht wurden, fand sich bei Migräne
mit Aura im Vergleich zur Normalbevölke-
rung ein etwa doppelt so hohes Risiko für ei-
nen ischämischen Schlaganfall. Das Risiko
bei Migräne ohne Aura war nicht erhöht. Die
Absolutzahlen für solche Ereignisse sind
aber gering: Laut einer Studie (2) hätten
pro Jahr von 10 000 Frauen mit Migräne
mit Aura 13 einen Schlaganfall, von 10 000
Frauen mit Migräne ohne Aura würden 9
und von 10 000 Frauen ohne Migräne wür-
den 11 einen Schlaganfall erleiden.
Migräne und Myokardischämie
In den meisten Studien, die in der oben ge-
nannten Metaanalyse berücksichtigt wurden,
war das Risiko für einen Myokardinfarkt bei
Migränepatienten nicht erhöht, wobei hier
allerdings Migräne mit und ohne Aura ge-
meinsam analysiert wurden. In einer Studie,
in die nur Frauen eingeschlossen wurden (2),
fand sich bei Migräne mit Aura ein doppelt
so hohes Risiko für Myokardinfarkt und
 Angina pectoris, bei Migräne ohne Aura
 bestand, wie auch beim Schlaganfall, kein
erhöhtes Risiko. Die Inzidenz der Myokard -
infarkte lag bei 9 pro 10 000 pro Jahr bei den
Kontrollen und bei 17 pro 10 000 pro Jahr
bei Patientinnen mit Migräne mit Aura, war
also fast verdoppelt. Es wurde eine Assozia-
tion des Myokardinfarktrisikos mit einer
niedrigen Attackenfrequenz (niedriger als
einmal pro Monat) beschrieben. Ein Zusam-
menhang mit Rauchen, hormonellen Kon-
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Migräne wird zumeist als episodische Erkrankung ohne schwer-
wiegende Langzeitfolgen verstanden. Ein erhöhtes Risiko kardio-
vaskulärer Erkrankungen unterstreicht die vaskuläre Komponente
in der Pathophysiologie, ist angesichts der hohen Migräneprä -
valenz von potenziell gesundheitspolitischer Relevanz und hat
Folgen für das präventivmedizinische Vorgehen in der Grund -
versorgung und beim Facharzt.
D
Migräne, aus dem «Album comique de pathologie pittoresque», Paris 1823. Der
Volksglaube hielt früher die Migräne für eine «weibliche» Krankheit, und sie wurde
als solche oft verlacht und karikiert (aus: «Illustrierte Geschichte der Medizin»).
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trazeptiva, Hormonersatztherapie oder Blut-
hochdruck wurde in dieser Studie nicht ge-
funden. Bei Frauen mit Migräne mit Aura ist
das Risiko eines kardiovaskulären Tods laut
dieser Studie etwa doppelt so hoch.
Es soll jedoch betont werden, dass der wich-
tigste Risikofaktor für einen Myokardinfarkt
das Zigarettenrauchen ist, das das Risiko
etwa um das Dreifache erhöht (3).
Das Migränegehirn im MRI
Es gibt Hinweise, dass Migräne mit klinisch
stummen Läsionen im Gehirn assoziiert sein
könnte, welche mit einem erhöhten vas-
kulären Risiko in Zusammenhang gebracht
werden. In einer Metaanalyse wurde bei
 Migränepatienten ein erhöhtes Risiko für
klinisch stumme Veränderungen der weis-
sen Substanz (white matter abnormalities)
beschrieben, unabhängig von anderen vas-
kulären Risikofaktoren wie arterielle Hyper-
tonie, Diabetes mellitus und so weiter (4). In
der CAMERA-Studie (Cerebral Abnormali-
ties in Migraine, an Epidemiological Risk
Analysis), auf die im Folgenden noch einge-
gangen werden soll, wurde diese Assoziation
zwischen Veränderungen der weissen Sub-
stanz und Migräne nur bei Frauen gefunden.
Zwei Kohortenstudien untersuchten die Häu-
figkeit infarktartiger Läsionen im MRI bei
Migränepatienten im Vergleich zu gesunden
Kontrollen. Zusammenfassend fanden sich
bei Patienten mit Migräne mit Aura häufiger
klinisch stumme, ischämische Läsionen im
Zerebellum als bei gesunden Kontrollen. In
der CAMERA-Studie (5) wurden MRI von
140 Kontrollen, 134 Patienten mit Migräne
ohne Aura und 161 Patienten mit Migräne
mit Aura miteinander verglichen. Die häu-
figsten Läsionen waren zerebelläre Grenz -
zoneninfarkte, die bei Migräne mit Aura
(7,5%) und ohne Aura (2,2%) häufiger
 waren als bei den Kontrollen (0,7%). Die
zweite Kohorte (6) ist ein Teil der Reykja-
vik-Studie, einer prospektiven Kohortenstu-
die zur Erforschung vaskulärer Risiken in
 Island. Ein zerebrales MRI wurde bei 4689
Personen durchgeführt. Bei Frauen, die im
mittleren Lebensalter unter Migräne mit
Aura gelitten hatten, fanden sich im Alter
häufiger infarktähnliche zerebelläre Läsionen.
Die klinische Bedeutung dieser Läsionen
muss noch offenbleiben. In Einzelfällen
wurden auch reversible klinisch stumme Lä-
sionen im MRI bei Migränepatienten beob-
achtet. Es muss kritisch angemerkt werden,
dass in der CAMERA-Studie insgesamt nur
13 Patienten mit Migräne mit Aura Läsionen
zeigten, im Vergleich zu 4 Kontrollpersonen.
Mögliche Auswirkungen auf kognitive und
zerebelläre Funktionen werden derzeit in
der CAMERA-II-Studie untersucht. Bishe-
rige neuropsychologische Studien geben
keine eindeutigen Hinweise auf Defizite bei
Migränepatienten.
Mögliche Ursachen
Eine Reihe kardialer Abnormitäten wie
Shunts, Atriumseptumaneurysma oder Mi -
tralklappenprolaps wurden mit Migräne in
Zusammenhang gebracht. Kardiale Shunts,
insbesondere bei einem persistierenden Fo -
ramen ovale (PFO), wurden bei Migräne mit
Aura häufiger gefunden als bei gesunden
Kontrollen. Kardiale Embolien werden in
diesem Kontext als mögliche Migränetrigger
diskutiert. Tierexperimentell konnte eine
«cortical spreading depression», welche
nach gängigem Verständnis der Migräneaura
zugrunde liegt, durch Emboli ausgelöst wer-
den. Wiederholte Embolien, die Migräne -
attacken triggern, wären eine plausible Er-
klärung für stumme zerebrale Läsionen im
MRI und klinisch manifeste Hirninfarkte.
Retrospektive Studien, die nach Verschluss
eines PFO nach zerebraler Ischämie eine
 signifikante Verbesserung oder gar ein
 Verschwinden einer komorbiden Migräne
beschrieben, weckten gewisse Hoffnungen.
Der günstige Effekt eines PFO-Verschlusses
auf die Migräne konnte aber in einer dop-
pelblinden, randomisierten, plazebokontrol-
lierten Studie nicht bestätigt werden (7).
Weitere Studien sind noch im Gange.
Eine weitere Erklärungsmöglichkeit für das
erhöhte vaskuläre Risiko bei Migräne mit
Aura wäre das Vorliegen einer generalisier-
ten Vaskulopathie. Bei Patienten mit Ray -
naud-Syndrom wurde eine erhöhte Präva-
lenz von Migräne und Brustschmerzen
gefunden. Möglicherweise könnte bei Mi-
gräne eine Abnormität der Endothelfunk-
tion vorliegen. Kürzlich wurde gezeigt, dass
bei Migräne mit Aura Endothelvorläuferzel-
len, die eine Reparaturfunktion haben, im
peripheren Blut weniger als bei Kontrollen
mit Spannungskopfschmerzen vorkamen und
in ihrer Migrationsfunktion eingeschränkt
waren (8).
Schliesslich soll noch eine mögliche Rolle
der Triptane, welche als Standardtherapie
bei Migräneattacken eingesetzt werden, dis-
kutiert werden. Diese Substanzklasse hat
 vasokonstriktive Eigenschaften. Triptane gel-
ten bei Migräne als sichere Therapie, sofern
Kontraindikationen wie kardiovaskuläre Er-
krankungen beachtet werden. Vaskuläre
 Ereignisse nach Triptaneinnahme sind sehr
selten und traten bei Patienten mit vasku -
lären Erkrankungen oder multiplen kardio-
vaskulären Risikofaktoren auf (9). In Einzel-
fällen wurden aber im Zusammenhang mit
einer Triptaneinnahme auch vaskuläre Er-
eignisse bei Patienten ohne Hinweise auf
Gefässerkrankung beschrieben (10). Der nach
einer Triptaneinnahme berichtete Brust-
schmerz ist nach derzeitigem Verständnis
nicht auf eine Myokardischämie zurück -
zuführen (9).
In der oben genannten Metaanalyse wurde
die Einnahme von Akutmedikamenten nicht
berücksichtigt; es ist unwahrscheinlich, dass
ein erhöhtes vaskuläres Risiko bei Migräne
mit Aura, nicht aber bei Migräne ohne Aura
auf Unterschiede in der Akutmedikation
zurückzuführen ist. Zu bedenken ist ausser-
dem, dass auch Analgetika mit einem erhöh-
ten kardiovaskulären Risiko in Zusammen-
hang gebracht wurden.
Konklusion und Fazit für die Praxis
Bei Migräne mit Aura besteht ein etwa dop-
pelt so hohes Risiko für vaskuläre Erkran-
kungen im Vergleich zu gesunden Kontrol-
len. Das Risiko bei Frauen ist höher als bei
Männern. Ausserdem ist das Risiko bei Pati-
enten unter 45 Jahren, bei Rauchern und
bei Frauen, die hormonelle Kontrazeptiva
einnehmen, erhöht. Es empfiehlt sich, die
modifizierbaren vaskulären Risikofaktoren
zu beeinflussen – insbesondere Patienten
mit Migräne mit Aura vom Rauchen abzura-
ten. Der Einsatz östrogenhaltiger Kontra-
zeptiva bei Frauen mit Migräne mit Aura
muss in jedem Einzelfall kritisch überdacht
werden. Ausdauersport, der auch prophy-
laktisch gegen Migräne wirken kann, ist
empfehlenswert. Der Einsatz von Triptanen
sollte auf Patienten ohne Hinweise auf Ge-
fässerkrankungen und ohne mehr als einen
vaskulären Risikofaktor beschränkt bleiben.
In Anbetracht des doch geringen absoluten
Risikos für vaskuläre Ereignisse bei jüngeren
Menschen sollten Patienten nicht verunsi-
chert werden. Aufgrund der hohen Präva-
lenz der Migräne in der Allgemeinbevölkerung
ist jedoch von einer gesundheitspolitischen
Relevanz auszugehen. ◆
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Aktuelle Studien – kurz gefasst
 Abrupter Opioidentzug
steigert Schmerzempfindlichkeit
Das abrupte Absetzen von Opioiden (z.B. am
Ende von chirurgischen Eingriffen) führt zu
einer erhöhten Schmerzempfindlichkeit.
Jetzt wurde am Zentrum für Hirnforschung
der Medizinischen Universität Wien experi-
mentell nachgewiesen, dass dieser Effekt
durch eine Langzeitpotenzierung (LTP) der
Erregungsausbreitung im Rückenmark ent-
steht und damit ganz ähnlich funktioniert
wie die Gedächtnisbildung im Gehirn. 
Im Rückenmark können Schmerzreize eine
LTP auslösen und zum sogenannten
«Schmerzgedächtnis» füh ren. Eine neue
 Erkenntnis ist, dass auch Opioide bei ab -
ruptem Entzug eine «Gedächtnisspur» im
Schmerzsystem hinterlassen. Kalziumionen
sind wichtige zelluläre Botenstoffe, die zahl-
reiche Enzyme aktivieren und in weiterer
Folge zur LTP führen. Bei der LTP zur
 Gedächtnisbildung strömen Kalziumionen
über NMDA-Rezeptor-Kanäle in die Nerven-
zellen des Gehirns. Das Forscherteam ver-
mutete daher, dass eine Blockade dieser Kal-
ziumkanäle auch die LTP im Rückenmark
verhindern könnte. Tatsächlich zeigte sich,
dass selektive NMDA-Rezeptoren-Blocker
dies tun, wenn der Blocker rechtzeitig vor
Beginn des Entzugs verabreicht wurde. Dar-
über hinaus gelangte das Team zu einer wei-
teren für die Schmerztherapie wichtige Er-
kenntnis: Wenn das Opioid nicht abrupt,
sondern langsam und kontrolliert abgesetzt
wird, kann man auf ganz einfache Weise die
durch Opioidentzug verursachte LTP ver-
hindern und somit die Entstehung von Ent-
zugsschmerzen vermeiden. 
Quelle: Drdla R et al.: Induction of synaptic long-
term potentiation after opioid withdrawal. Science
325 (2009), July 10th
Kombinationstherapie
bei Depression
In einer doppelblinden Studie wurde die
Wirksamkeit einer Monotherapie mit Mirta-
zapin oder Paroxetin mit einer Kombina tions -
behandlung beider Substanzen verglichen.
Insgesamt 61 Patienten mit einer diagnosti-
zierten unipolaren Depression wur den rando-
misiert und erhielten entweder täglich 30 mg
Mirtazapin, 20 mg Paroxetin oder beides zu-
sammen für insgesamt 6 Wochen. Remission
wurde definiert als ein Rückgang auf der
Montgomery-Asberg Depression  Rating Scale
(MADRS) auf 10 Punkte oder weniger. In der
Kombinationsgruppe war der Rückgang des
MADRS-Scores gegenüber den Einzelsub-
stanzen signifikant erhöht. Die  Remis sions -
raten betrugen am Tag 42 bei Mirtazapin
19 Prozent, bei  Paroxetin 26 Prozent und bei
der Kombi nation – die zudem gut vertragen
wurde – 43 Prozent.
Quelle: Blier P et al.: Mirtazapine and paro xetine in
major depression: A comparison of monotherapy
versus their combination from treatment initiation.
Eur Neuropsychopharmacol. 2009 Apr 1.
Deep Brain Stimulation 
bei Tourette-Syndrom
Bei 18 therapierefraktären Patienten mit
Gilles-de-la-Tourette-Syndrom (GTS), die
auf keine Medikation und auf keine verhal-
tenstherapeutischen Techniken angespro-
chen hatten, wurde von italienischen Ärzten
eine Deep Brain Stimulation (DBS) bilateral
im Thalamus durchgeführt. Das Ergebnis
war Erfolg versprechend: signifikante Ver-
besserungen bei allen Patienten. Diese um-
fassten neben dem Gesamtscore, den moto-
rischen und vokalen Tics auch die soziale
Beeinträchtigung. Komorbide Zwangssym-
ptome und Selbstverletzungen sowie Angst
nahmen ebenfalls ab.
Quelle: Servello D et al.: Deep brain stimulation in
18 patients with severe Gilles de la Tourette syn-
drome refractory to treatment: the surgery and
stimulation. J Neurol Neurosurg Psych iatry 79:
136–142.
Bipolarpatienten und Cannabis
Während eines Zeitraums von zwölf Monatn
wurden bei knapp 3500 Bipolarpatienten im
Rahmen der prospektiven Beobachtungsstu-
die EMBLEM an vier Terminen der der -
zeitige Cannabiskonsum abgefragt und zu-
sätzlich der Alkohol- und Drogenkonsum
dokumentiert. Die 463 Patienten, die Can -
nabis konsumierten, zeigten im Vergleich zu
den Abstinenten eine geringere Compliance,
eine höhere Erkrankungsschwere sowie
schlechtere Skalenwerte für Manie und psy-
chotische Zeichen. Auch konsumierten sie
mehr Alkohol und Drogen,  waren weniger
zufrieden mit ihrem Leben und hatten grös-
sere Probleme bei der Partnersuche. Ledig-
lich die sozialen Aktivitäten waren bei den
Cannabis-Usern signifikant höher.
Quelle: Van Rossum I et al.: Does cannabis use af-
fect treatment outcome in bipolar disorder? J Nerv
Ment Dis (2009) 197: 35–40. 
